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 先天性リポイド副腎過形成症（LCAH）は、Steroidogenic acute regulatory protein 
（StAR）の機能低下により、コレステロールをミトコンドリア外膜から内膜へ輸送でき
ず、副腎皮質および性腺で全ステロイド生合成障害を来す疾患である。コレステロール
の輸送経路には、StAR依存性経路のみならず、StAR非依存性経路も知られている。
LCAHの病態として、StAR機能低下によるStAR依存性ステロイド生合成障害（1st hit)、
それに続くステロイド産生細胞の細胞質内のコレステロールエステル（CE）蓄積による
StAR非依存性ステロイド合成障害（2nd hit)、即ちtwo hit仮説が提唱されてきた。 
 完全 Starノックアウト（KO）マウスを用いた検討では、性腺ではtwo hit仮説が成立す
ることが確認された。一方、副腎皮質では出生時に細胞質内のCE蓄積が顕著であり、two 
hit仮説を証明することが困難であった。 
 タモキシフェン（TAM）投与で時期特異的にStar KOされるマウス（時期特異的 Star 
KO マウス）を作製し、TAM投与前、24時間後、8週後で、マウスの副腎皮質を組織学的
かつ内分泌学的に分析した。また、TAM投与前および8週後の副腎から抽出したRNAを用
いてトランスクリプトーム解析を行った。さらに、副腎皮質の細胞質内のCE蓄積が
ACTH過剰に依存性であるか否かを検証する目的で、野生型同胞マウスの副腎を予め移植
した時期特異的 Star KO マウスのTAM投与後の自己副腎の組織変化について検証した。 
 副腎皮質の組織学的分析では、TAM投与前は細胞質内の脂質蓄積をみとめず、24時間
後は径の小さな脂肪滴を散在性にみとめ、8週後は径の大きな脂肪滴をびまん性にみとめ
た。内分泌学的分析では、TAM投与前より24時間後にかけてステロイド生合成能が有意
に低下し、24時間後より8週後にかけてステロイド生合成能がさらに有意に低下した。副
腎トランスクリプトーム解析では、ステロイド生合成関連の遺伝子群の発現が、TAM投
与前より8週後にかけて著しく低下した。野生型同胞マウスから副腎移植を受けた時期特
異的Star KO マウスは、TAM投与8週後でも正常な副腎皮質ステロイド生合成能および正
常ACTH値を示し、細胞質内の脂質蓄積は緩徐にとどまった。 
 今回の検証では、Star機能喪失変異によってCE蓄積が軽微なままステロイド生合成能
が低下し、CE蓄積の顕性化に伴いステロイド生合成能がさらに二次性に低下した。つま
り、副腎皮質におけるtwo hit仮説を可視化することに成功した。ステロイド生合成能の
二次性低下は、ACTH過剰で増悪する副腎皮質のCE蓄積に引き続いて起こるステロイド
生合成関連の遺伝子群の発現低下と関連していると考えた。  
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